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Резюме
Развитие профессиональных респираторных заболеваний, в частности бронхиальной астмы (БА) и хронической обструктивной болез
ни легких (ХОБЛ), зависит не только от условий труда, свойств и дозы экспонированных аэрозолей в зоне дыхания, но и от индивиду
альной восприимчивости организма к воздействию чужеродных агентов и способности им противостоять, т. е. от генотипа. Оценкой
индивидуального риска развития легочного заболевания профессионального генеза и системы защиты от воздействия производствен
ных аэрозолей служат исследования гипосекреторных мутаций – PiMZ гена α1ингибитора протеаз (ИП), а также гена детоксикации
системы глутатионтрансферазы – GST. Цель. Изучение молекулярногенетических особенностей формирования БА и ХОБЛ у лиц, ра
ботающих в условиях воздействия токсических аэрозолей и определение возможных путей профилактики заболеваний. Материалы
и методы. При проведении когортного рандомизированного проспективного исследования с участием работников (n = 159) пищевого
производства установлено, что у лиц с профессиональным риском развития заболеваний органов дыхания, имевших контакт с биоло
гически активными аэрозолями (n = 126), выявлены нарушения функции внешнего дыхания (29,3 %) с гиперчувствительностью к про
изводственным факторам (20,6 %). Диагнозы БА и ХОБЛ установлены у 17,4 и 11,9 % работников соответственно. У 5,5 % выявлены гипо
секреторные варианты гена α1ИП (PiMS, PiMZ). Число лиц с отсутствием ферментов GSTM1 и GSTT1 составило 65 и 60 % соответст
венно. У 20 % работников с респираторными симптомами найдены аллели риска гена ангиотензинпревращающего фермента (ID, DD),
свидетельствующие о восприимчивости к сердечнососудистой патологии, что характерно для лиц, экспонированных к пылевым час
тицам и чужеродным агентам. Результаты. Полученные данные не только демонстрируют значимость проведения молекулярногенети
ческих исследований с определением биомаркеров индивидуальной восприимчивости организма к профессиональным факторам, но
и позволяют определить степень риска развития респираторных заболеваний, прогнозировать тяжесть их течения и обосновать лечеб
но профилактические мероприятия. Заключение. При изучении генетической предрасположенности к вредным факторам, присутству
ющим на рабочем месте, появляется возможность идентификации лиц, особо чувствительных к экспозиции вредных веществ, и уста
новления предельно допустимых уровней содержания поллютантов на рабочем месте, что, в свою очередь, позволит осуществить пер
сонифицированный подход к профилактике легочных заболеваний.
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Оригинальные исследования
Заболевания органов дыхания, зарегистрированные
у лиц, работающих в контакте с пылью и производ
ственными аэрозолями, служат одним из показате
лей нарушения здоровья, обусловленного условиями
труда. По отчетным данным Международной орга
низации труда, бронхиальная астма (БА) и хрони
ческая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) по
распространенности (2012–2016) заняли ведущие
места среди всех легочных заболеваний профессио
нального генеза [1–5]. Ежегодно регистрируется от
50 до 130 первичных случаев БА на 10 тыс. работни
ков, занятых во вредных производственных услови
ях. ХОБЛ, вызванная контактом с пылью или токси
ческими аэрозолями, составляет 15–30 % всех
выявленных случаев данного заболевания, приводит
к утрате трудоспособности и составляет значитель
ное (20–53 %) социальноэкономическое бремя для
общества. Около 5 % летальных исходов от хрони
ческих обструктивных заболеваний легких обуслов
лены условиями труда.
Важную роль в развитии ХОБЛ, безусловно,
играет курение. Это доказано по результатам прове
денных лонгитудинальных исследований, в резуль
тате которых выявлен дозозависимый эффект еже
годного снижения параметров легочной функции от
количества выкуренных сигарет [6–8]. Тем не менее
клинически подтвержденная ХОБЛ выявляется
только у 15–20 % курильщиков со сниженным объ
емом форсированного выдоха за 1ю секунду (ОФВ1).
Более того, доля установленных диагнозов ХОБЛ
профессионального генеза среди некурящих состав
ляет 31,1 % [9–11].
Известно, что развитие профессиональных заболе
ваний и характер их течения зависят не только от усло
вий труда, свойств и концентрации пыли или аэрозо
лей в зоне дыхания. Большую роль играют внутренние
факторы организма, определяющие индивидуальную
восприимчивость к воздействию чужеродных аген
тов и способность им противостоять [12–13].
Оценкой индивидуального риска развития ги
перреактивности дыхательных путей от контакта
с производственными аэрозолями и формирования
легочной патологии могут служить исследования
гипосекреторных мутаций PiMZ гена α1антитрип
сина (α1АТ) или α1ингибитора протеаз (α1ИП).
Протеолитические ферменты обладают высокой
биологической активностью и представляют потен
циальную опасность для большинства белковых
структур тканей [14–16].
При физиологических условиях активность этих
ферментов подавляется специфическими белками –
ингибиторами, которые быстро связывают протеи
назы. Образующиеся комплексы протеиназы / инги
биторы выводятся из организма.
За нормальную секрецию α1ИП отвечает гомо
зиготный PiMMвариант. Гетеро или гомозиготные
по Z и S (PiMZ, PiZZ, PiMS, PiSS, PiZS) варианты
являются гипосекреторными, определяют высокий
риск развития бронхолегочной патологии, в т. ч. эм
физемы и фиброзных изменений в легких, а также
предрасположенность к атопической астме [17–19].
Причиной развития легочной патологии могут слу
жить вредные производственные и экологические
факторы, а также курение.
К защитным факторам организма относятся со
стояние иммунной системы, системы глутатион
трансферазы (GST) (антиоксидантной) и генетичес
ки детерминированной протеиназноингибиторной
системы. Система GST препятствует образованию
и накоплению в организме активных форм кислоро
да, приводящих к развитию патологического про
цесса. При анализе биомаркеров индивидуальной
восприимчивости к воздействию производственных
факторов особого внимания заслуживают гены де
токсикации системы GST [20–22].
Ген GST играет важную роль в биотрансформа
ции химических веществ, входящих в состав про
мышленных аэрозолей. Полиморфизм гена может
способствовать развитию профессиональных забо
леваний бронхолегочной системы. GSTМ1 сущест
вует в 3 аллельных вариантах, два из которых
(GSTМ1А и GSTМ1В) кодируют белки, различа
ющиеся по своей энзиматической активности,
и GSTМ10, при котором вследствие протяженной
делеции РНК белковый продукт вообще не синтези
руются [23–26].
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Другим важным фактором, участвующим во всех
патологических процессах в легких, является фактор
некроза опухолиα (TNFα). Экспрессия гена TNFα
прямо или косвенно связана с модуляцией энзимов
глутатионобразующей системы. Варианты экспрес
сии глутатионтрансформирующего гена у людей мо
гут представлять новый фактор подверженности лег
ких повреждению, вызванному оксидантами [27].
Наряду с патогенным влиянием на дыхательную
систему токсические аэрозоли способны оказывать
повреждающее действие на внутренние органы
и сердечнососудистую систему. Доказано потенци
рующее влияние частиц пыли и газов на развитие ар
териальной гипертензии (АГ), ишемической болез
ни сердца (ИБС), кардиосклероза. В связи с этим
изучение ключевой роли полиморфизма гена ангио
тензинпревращающего фермента (АПФ) в генезе АГ,
инфаркта миокарда и других заболеваний сердечно
сосудистой системы вызывает большой интерес. По
лиморфизм гена АПФ заключается в присутствии
варианта Dфактора риска сердечнососудистых за
болеваний. При наличии генотипа DD у курильщи
ков риск развития ИБС и инфаркта миокарда повы
шается в 2 раза [29].
Целью данного исследования явилось изучение
молекулярногенетических особенностей формиро
вания БА и ХОБЛ у лиц, работающих в условиях воз
действия токсических аэрозолей, и определение воз
можных путей профилактики заболеваний.
Материалы и методы
Проведено когортное рандомизированное проспек
тивное исследование с участием 159 работников
(мужчин и женщин) пищевого производства, у 126
из которых отмечен профессиональный риск разви
тия заболеваний органов дыхания.
Обследованные лица были разделены на группы
по вредным факторам, присутствующим на рабочем
месте. В 1ю группу включены 62 работника (22 муж
чины, 40 женщин), имевшие повседневный контакт
с аллергенами растительного и животного проис
хождения (белок мясопродуктов, молочный белок,
специи, пряности, костная мука; токсические аэро
золи продуктов термической деградации пищевой
упаковочной пленки из поливинилхлорида; дым от
копчения мясных изделий). Средний возраст работ
ников составил 40,1 ± 3,68 года; стаж работы –
11,7 ± 1,9 года. Во 2ю группу включены 64 человека
(38 мужчин, 26 женщин), которые подвергались воз
действию химических агентов и раздражающих газов
(аммиак, оксид азота) в процессе работы с холодиль
ными и компрессорными установками. Возраст об
следованных составил в среднем 43,4 ± 2,6 года; про
фессиональный стаж – 16,5 ± 2,8 года.
Контрольную группу составили практически здо
ровые лица, являющиеся сотрудниками админист
ративнохозяйственной части мясокомбината –
33 человека (18 женщин, 15 мужчин) без вредных
профессиональных факторов. Их возраст составил
в среднем 44,7 ± 5,6 года. Работники всех групп бы
ли сопоставимы по возрасту, полу, стажу работы, ин
дексу курения сигарет.
В производственных условиях всем обследован
ным проводились анкетный скрининг с использова
нием международного опросника SWORD, направ
ленного на выявление профессиональной легочной
патологии, физикальное обследование, изучение
функции внешнего дыхания (ФВД) и мониторинг
пиковой скорости на выдохе (ПСВ) (пикфлоумет
рия). Спирометрия проводилась с помощью вен
тилометра VM1 (Clement Clarke International Ltd.,
Великобритания) с расчетом основных показате
лей легочной вентиляции – ОФВ1, форсированной
жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), модифициро
ванного индекса Тиффно (ОФВ1 / ФЖЕЛ), ПСВ
согласно приложенной инструкции. Углубленные
исследования ФВД – анализ кривой «поток–объем»
проводились на компьютерном спироанализаторе
Pneumoscreen (Jaeger, Германия) по стандартной ме
тодике с соблюдением оптимальных условий. Для
выявления гиперчувствительности дыхательных
путей к производственным факторам осуществлял
ся мониторинг ПСВ при помощи пикфлоуметра
«Пульмотест» (Федеральное государственное уни
тарное предприятие «Производственное объеди
нение "Старт"», Россия) в динамике экспозиции
и элиминации производственных аэрозолей. Раз
брос ПСВ ≥ 20 % считался положительным.
Степень обратимости бронхиальной обструкции
оценивалась по результатам бронходилатационного
ответа через 15–20 мин после ингаляции вентолина
в дозе от 200 до 400 мкг. Бронходилатационный тест
считался положительным при коэффициенте брон
ходилатации (КБД)) ≥ 12 %, а абсолютный прирост
ОФВ1 – ≥ 200 мл [32].
Наличие гиперчувствительности к производ
ственным факторам опраделялось по базовым зна
чениям (до начала работы) и по истечении 4–6 ч ра
боты, а также по результатам мониторинга ПСВ
в период экспозиции и элиминации профессиональ
ных агентов.
С целью выявления мутантных аллелей гена
α1ИП на амплификаторе «Терцик» («ДНКтехноло
гия», Россия) с использованием локусспецифичес
ких олигонуклеотидных праймеров, меченных флюо
ресцентными зондами, проводилась полимеразная
цепная реакция (ПЦР). Полиморфизм генов GSTМ1
и GSTТ1 изучался с помощью ПЦР на амплифика
торе «Терцик» с использованием реагентов произ
водства Федерального бюджетного учреждения науки
«Центральный научноисследовательский институт
эпидемиологии» Федеральной службы по надзору
в сфере защиты прав потребителей и благополучия
человека [29–31].
Полиморфизм гена АПФ определялся по присут
ствию (I-insertion) или отсутствию (D-deletion) 287 пар
оснований Aluповтора в 16м интроне гена АПФ.
Уровень АПФ в сыворотке у здоровых людей, гомо
зиготных по Dаллелю, в 2 раза выше, чем у гомо
зигот по Iаллелю, и имеет среднее значение у гете
розигот ID. Наличие варианта D расценивалось как
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фактор риска АГ и развития сердечнососудистой
патологии. Наличие гомозигот (генотип DD) сви
детельствовало о риске развития ИБС и инфаркта
миокарда. Кроме того, генотип DD у курящих обу
словливает повышение риска развития инфаркта
миокарда в 2 раза [31, 33, 34].
Статистическая обработка результатов исследо
вания проводилась с определением средних значе
ний полученных показателей (М) и стандартных
отклонений (± σ). Все численные данные представ
лены как Mean ± SD. Достоверность различий коли
чественных показателей между группами в случае
непараметрического распределения оценивались
с помощью критерия Uтеста Манна–Уитни. Корре
ляционная зависимость рассчитывалась методом
Спирмена. Статистически значимым считался дове
рительный интервал > 95 % при р ≤ 0,05. Обработка
результатов проведена с помощью пакета статисти
ческих прикладных программ Statistica for Windows,
Release 6.0 StatSoft, Inc. [35].
Результаты и обсуждение
По результатам проведенной обработки данных ан
кетного скрининга у 48 (38 %) работников основных
групп отмечены жалобы со стороны органов дыха
ния (кашель, одышка, затрудненное дыхание, боли
в грудной клетке и т. п.). С учетом данных профес
сионального анамнеза, жалобы имели непосред
ственную связь с экспозицией раздражающих и ток
сических аэрозолей. Сведения о респираторных
расстройствах, по характеру отличающихся от ос
новных групп, зарегистрированы у 3 (9,1 %) человек
из состава административнохозяйственной части.
По результатам физикальных данных и исследо
вания ФВД в периоды экспозиции и элиминации
производственных агентов подтверждено неблаго
приятное воздействие условий труда на респиратор
ную систему у 37 (29,3 %) из 126 работников 1й
и 2й групп. Разница показателей, характеризующих
состояние легочной функции и проходимость дыха
тельных путей (ФЖЕЛ, ОФВ1, ОФВ1 / ФЖЕЛ) до
и после работы, оказалась статистически достовер
ной (табл. 1). В совокупности с результатами мони
торинга ПСВ у 26 (20,6 %) работников выявлена ги
перреактивность бронхов на профессиональные
факторы. При сравнении показателей ФВД в основ
ной и контрольной группах также показана досто
верная разница (р1–3 = 0,001).
При проведении бронходилатационного теста
с вентолином (200–400 мкг) у работников выявле
ны положительная и слабоположительная реакции
(n = 37), указывающие на полную (n = 22) (КБД
≥ 12 %; ≥ 200 мл) и частичную (n = 15) обратимость
бронхиальной обструкции (КБД ≤ 12 %; < 200 мл).
У лиц контрольной группы реакции на вентолин не
установлено. Полученные результаты отражены на
рис. 1.
По результатам проведенных исследований на
основании международных диагностических крите
риев (GINA, 2016) у 22 (17,4 %) работников основ
ных профессий диагностирована БА: интермитти
рующей – у 10 (7,9 %); легкой персистирующей –
у 8 (16,7 %) и средней – у 4 (3,2 %) степени тяжести
течения. В соответствии с критериями GOLD (2016)
диагноз ХОБЛ установлен у 15 (11,9 %) работни
ков [36–37].
При генотипировании α1ИП у работников
с ХОБЛ и БА, а также у лиц с другими заболевания
ми в анамнезе (хронический бронхит (простой), тон
зиллит, рак легкого) выявлены мутантные аллели,
вызвавшие его гипосекрецию (варианты PiMS,
PiMZ) гена α1ИП у 5,5 % лиц с профессиональным
стажем от 13 до 30 лет (табл. 2). Полученные резуль
таты согласуются с проведенными ранее исследова
ниями по выявлению гипосекреторных вариантов
генов α1ИП у лиц с различными клиническими
проявлениями заболеваний органов дыхания и их
ролью в патогенезе профессиональной бронхолегоч
ной патологии [29–31].
Аллели риска гена АПФ (ID, DD) выявлены у 20 %
работников основных профессиональных групп,
причем у 3 работников полиморфизм гена АПФ
сочетался с гипосекреторными вариантами гена
Таблица 1
Показатели функции внешнего дыхания у обследованных лиц в динамике рабочей смены (М ± σ)
Table 1
Change in lung function of workers during a work shift (М ± SD)
Показатели ФВД 13я группа (n = 62) 23я группа (n = 64) 33я группа (n = 33)
до работы после работы до работы после работы до работы после работы
ФЖЕЛ 95,6 ± 6,2 87,4 ± 2,3* 99,7 ± 6,2 92,8 ± 2,3* 102,3 ± 7,4 100,4 ± 3,4
ОФВ1 90,6 ± 5,1 74,6 ± 6,4** 98,0 ± 4,5 80,4 ± 4,2* 98,5 ± 5,6 97,3 ± 5,4
ОФВ1 / ФЖЕЛ 92,1 ± 6,3 84,4 ± 2,8* 85,9 ± 4,3 81,1 ± 0,9* 95,2 ± 6,4 93,6 ± 7,1
ПСВ 88,1 ± 4,5 74,5 ± 6,3** 93,6 ± 5,1 86,2 ± 2,3* 94,8 ± 4,3 95,6 ± 4,3
Примечание: ФВД – функция внешнего дыхания; ФЖЕЛ – форсированная жизненная емкость легких; ОФВ1 – объем форсированного выдоха за 1ю секунду; ПСВ – пиковая
скорость выдоха;  разброс показателей ΔПСВ в выходные и рабочие дни статистически достоверен (р < 0,003); * – р1 < 0,003; * – р2 < 0,005; ** – р1–3 = 0,001.
Note. *, statistically significant range of ΔPEF in work days and weekends (р < 0.003).
Рис. 1. Результат бронходилата
ционного теста в группах обсле
довнных. Прирост объема фор
сированного выдоха за 1ю
секунду (М ± σ) статистически
достоверен (р1–3 < 0,001)
Figure 1. Bronchodilating test
results in workers. An increase in
the forced expiratory volume for
1 sec (М ± SD) is statistically sig
nificant (р1–3 < 0.001)
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α1ИП – PiMS и PiMZ. Клинически у этих лиц на
фоне респираторных симптомов и нарушений ФВД
диагностированы АГ и признаки кардиосклероза,
свидетельствующие о коморбидности заболеваний.
При анализе результатов распределения частоты
гомозигот по нулевому аллелю генов глутатион
Sтрансферазы (GSTM1, GSTT1) у больных БА
и ХОБЛ в сравнении со здоровыми работниками
и лицами контрольной группы получены статисти
чески достоверные различия. Число лиц с отсутстви
ем ферментов GSTM1 и GSTT1 составило 65 и 60 %
соответственно против 17,8 и 31,6 % здоровых лиц
с нормальной активностью ферментов (χ21 = 9,143;
р = 0,002), (χ22 = 1,651; р = 0,199). Кроме того, у 3 ра
ботников с БА средней степени тяжести наблюда
лось одновременное отсутствие делеции по 2 генам.
При сопоставлении результатов генетического
полиморфизма α1ИП с данными исследования глу
татионSтрансферазы показано присутствие гомо
зиготного дефицитного варианта PiMS преимущест
венно у лиц с нулевым генотипом GSTM1/GSTT1
и у больных ХОБЛ.
У больных БА определен максимальный уровень
противовоспалительного интерлейкина (IL)4. Учи
тывая механизм его действия, активация IL4, по
видимому, была направлена на подавление острой
фазы воспалительного процесса и повреждение ды
хательных путей. Повышение уровня IL4 происхо
дило параллельно максимальному выбросу провос
палительных цитокинов (TNFα, IL6, IL8). Как
известно, баланс про и противовоспалительных ци
токинов является важным моментом в регуляции
механизмов защиты, препятствующих развитию па
тологического процесса, что в конечном итоге опре
деляет характер течения и прогноз заболевания.
Уровни провоспалительных цитокинов у больных БА
и работников с гиперчувствительностью бронхов
к производственным факторам оказались достоверно
выше (р < 0,002), чем в контрольной группе (рис. 2).
По результатам исследования подтверждена роль
токсических аэрозолей и аллергенов, присутствую
щих на рабочем месте, в развитии профессиональ
ных БА и ХОБЛ. Полученные данные о высокой
частоте обструктивных нарушений ФВД, формиро
вании гиперреактивности дыхательных путей среди
работников, экспонированных органической пылью,
раздражающими газами и биологически активными
веществами, согласуются с результатами исследова
ний зарубежных авторов [3, 4, 38, 39].
Обнаружение генетического полиморфизма ге
нов α1ИП и глутатионSтрансферазы, а также ва
рианта D гена АПФ у лиц с начальными признаками
респираторных заболеваний и установленными
диагнозами ХОБЛ и БА, свидетельствует о повы
шенной индивидуальной восприимчивости к не
благоприятным факторам производственной среды
и риске сочетанной легочносердечной патологии.
Полученные данные подтверждают наши предыду
щие результаты, указывающие на то, что выявление
гипосекреторных вариантов гена α1ИП (PiMS
и PiMZ) и генов классов M1 и Т1 глутатионSтранс
феразы (на фоне сниженного ОФВ1 и роста провос
палительных цитокинов) может служить не только
маркерами риска развития профессиональных рес
пираторных заболеваний, но и прогнозировать тя
жесть их течения, а значит, служить обоснованием
для проведения медикосоциальных превентивных
мероприятий [33–34].
Как известно, генетическая информация содер
жится в каждом человеке, предопределяя его индиви
дуальную реакцию на воздействие вредных факторов,
в т. ч. и профессиональных [14, 40]. В связи с этим
оправдано генетическое тестирование с определени
ем специфического генотипа, который позволяет не
только выявить индивидуальную чувствительность
к воздействию неблагоприятных производственных
факторов, но и разработать адекватные меры профи
лактики заболеваний. Риск биологических эффектов
и формирования патологического процесса в каждом
конкретном случае может быть уменьшен и даже
исключен в зависимости от генетического полимор
физма. Определение специфического генотипа дает
возможность проанализировать характер взаимодей
ствий между генамикандидатами, бытовыми факто
рами и окружающей средой (статус индивидуума, ин
тенсивность курения, вредное производство, стаж
работы), оценить их роль в этиопатогенезе хроничес
кой легочной патологии [3, 4, 38–39]. При этом так
Таблица 2
Результаты генотипирования α1Hингибитора 
протеаз у работников пищевого производства 
с заболеваниями органов дыхания
Table 2
Genotyping for alfaH1Hprotease inhibitor (API) gene 
in food industry workers with respiratory diseases
Диагноз Стаж работы, Возраст, Аллели 
годы годы риска
Хронический бронхит (простой) 13 34 MZ
БА 30 49 MS
ХОБЛ 27 53 MS
Хронический тонзиллит 22 50 MS
Рак легкого 18 49 MZ
Примечание: БА – бронхиальная астма; ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь
легких.
Рис. 2. Уровни цитокинов у работников с бронхиальной астмой
и гиперчувствительностью бронхов к производственным факто
рам (М ± σ)
Figure 2. Cytokine levels in workers with bronchial asthma and
bronchial hyperresponsiveness to workrelated factors (М ± SD)
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же создаются условия для понимания механизмов
доклинических нарушений, что позволит предупре
дить дальнейшее развитие патологического процес
са [40].
Заключение
Дальнейшие исследования по изучению генетичес
кой предрасположенности к вредным факторам,
присутствующим на рабочем месте, должны ставить
своей целью раскрыть этиологию заболевания через
внутренние механизмы, а значит выявить детерми
нантные гены, определяющие ответную реакцию
организма на воздействие конкретного агента. Та
ким образом, появится возможность идентифициро
вать особо чувствительных к экспозиции вредных
веществ лиц и, что особенно важно, установить пре
дельно допустимые уровни содержания поллютан
тов на рабочем месте. Это позволит осуществить
персонифицированный подход к профилактике ле
гочных заболеваний.
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